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ABSTRAK 
 
Latar belakang: Nyeri merupakan masalah yang biasa timbul setelah tindakan kraniotomi, 
tergolong nyeri moderat hingga berat. Manajemen nyeri menggunakan fentanyl sering 
digunakan  untuk mengurangi nyeri dan perasaan tidak nyaman yang akan dialami pasien 
pasca kraniotomi. namun efek samping yang dapat timbul perlu diperhatikan.   
 
Tujuan: Membandingkan efek pemberian fentanyl tanpa parasetamol dan fentanyl-
parasetamol intravena terhadap kebutuhan fentanyl selama kraniotomi, skor Visual 
Analog Scale (VAS), dan kejadian mual muntah pada pasien pasca kraniotomi.   
 
Metode: Jenis penelitian ini adalah observasional analitik dengan rancangan belah-lintang 
pada 40 spasien yang menjalani kraniotomi dibagi secara acak menjadi dua kelompok, 
diberikan infuse NaCl 0.9 % 100 cc tiap 6 jam selama 24 jam sebagai placebo (kelompok 
kontrol) atau mendapat parasetamol intravena 1000 mg sebelum induksi anestesi 
dilanjutkan tiap 8 jam selama 24 jam (kelompok perlakuan). Kedua kelompok diberikan 
fentanyl dan pca morfin untuk meredakan nyeri postoperasi. Kebutuhan fentanyl selama 
kraniotomi, skor VAS jam ke-1 dan ke-24 setelah operasi, mual muntah pasca kraniotomi 
diukur. Uji statistik mann whitney untuk uji tidak berpasangan dan wilcoxon untuk uji 
berpasangan (dengan derajat kemaknaan p<0,05). 
 
Hasil: Jumlah fentanyl yang dibutuhkan pada kelompok perlakuan (185,00 ± 96,108) 
lebih rendah daripada kelompok kontrol (201,25 ± 67,119), namun tidak didapatkan 
perbedaan yang bermakna (p=0,277). Selisih skor VAS pada kelompok perlakuan di jam 
ke-1 dan ke-24 (-0,25 ± 1,020) lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol (-0,60 
± 1,314), tetapi tidak didapatkan perbedaan yang bermakna (p=0,324). Mual muntah pada 
kelompok perlakuan (0,00 ± 0,000) lebih rendah daripada kelompok kontrol (0,30 ± 
0,657) dengan perbedaan yang bermakna (p=0,038). 
 
Kesimpulan: Penggunaan parasetamol intravena kurang efektif sebagai analgesi 
preemptif sebagai manajemen nyeri pasca kraniotomi bila digunakan bersama fentanyl. 
 
Kata kunci: nyeri pasca kraniotomi, fentanyl, parasetamol intravena 
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THE EFFECT OF PERIOPERATIVE INTRAVENOUS PARACETAMOL 1000 
MG TO FENTANYL FOR CRANIOTOMY PATIENT IN RSUP DR. KARIADI 
SEMARANG 
 
ABSTRACT 
 
Background : Pain is a common problem during the postoperative phase following 
craniotomy. Patients experienced moderate to severe postoperative pain. Fentanyl is often 
used for pain management to decrease pain and patient discomfort after craniotomy but 
its adverse effect that can be appeared should be concerned.   
 
Aim :  To compare the effect of fentanyl or fentanyl plus intravenous paracetamol for its 
consumption, Visual Analog Scale (VAS) score, and nausea and vomiting after 
craniotomy.   
 
Methods : This study was analytic observational with cross sectional approach 40 
craniotomy patients. Patients were randomized into two groups given either an  infuse 
NaCl 0.9 % 100 cc every 6 hourly for 24 hours after surgery as placebo (control group) or 
intravenous paracetamol 1000 mg before induction continued every 8 hourly for 24 hours 
(treatment group). Both groups received fentanyl and patient controlled analgesia 
morphine for postoperative pain relief. Fentanyl consumption during craniotomy, VAS 
score in the 1
st 
and 24
th 
hours postoperative, and the nausea and vomiting after craniotomy 
was measured. The statistics test of this study using mann whitney for independent test 
and wilcoxon for dependent test (with significance degree p<0,05). 
 
Results : Fentanyl consumption in the treatment group (185,00 ± 96,108),  was less than 
control group (201,25 ± 67,119), no significant difference (p=0,277). Difference of VAS 
score in treatment group at the 1
st
 and 24
th
 hour (-0,25 ± 1,020) was higher than control 
group (-0,60 ± 1,314) no significant difference (p=0,324). Nausea and vomiting was less 
in the group treatment group (0,00 ± 0,000) than the control group (0,30 ± 0,657) with 
significant difference  (p=0,038). 
 
Conclusion : Intravenous paracetamol is not effective as pre-emptive analgesic in the 
treatment of postoperative pain after craniotomy combining with fentanyl. 
 
Keywords : Postcraniotomy pain, fentanyl, intravenous paracetamol.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
PENDAHULUAN 
Kraniotomi merupakan tindakan bedah yang paling sering dilakukan pada 
manajemen neoplasma primer dan metastasis neoplasma pada otak.
1
 Tindakan 
bedah tersebut bertujuan untuk membuka tengkorak sehingga dapat mengetahui 
dan memperbaiki kerusakan yang ada di dalam otak. Penelitian terakhir 
membuktikan bahwa nyeri merupakan masalah yang biasa timbul setelah tindakan 
kraniotomi.
2
  
 
Menurut Thibault M, et al sekitar 76 % pasien pasca kraniotomi mengalami nyeri 
moderat hingga berat. Nyeri tersebut paling sering terjadi pada 48 jam pertama 
setelah tindakan operasi dilakukan.
4
 Saat ini nyeri pasca kraniotomi masih 
dianggap sebagai nyeri berat sehingga membutuhkan analgetik kuat. Analgetik 
yang sering digunakan berasal dari golongan opioid. 
 
Fentanyl intravena merupakan salah satu obat yang sangat bermanfaat untuk 
manajemen nyeri akut pasca operasi dan merupakan obat yang golongan opioid 
yang banyak digunakan sebagai anti nyeri. Obat tersebut merupakan analgetik 
narkotik kuat mempunyai onset cepat dan durasi singkat, tidak mengganggu pulih 
sadar dan tidak menyebabkan pelepasan histamin.
 
Penggunaan opioid kuat 
tersebut juga memiliki beberapa kekurangan diantaranya mual, muntah, sedasi, 
retensi urin, serta depresi napas.
5 
 
Obat seperti parasetamol sangat dibutuhkan  untuk mengurangi efek samping dari 
fentanyl. Parasetamol tergolong sebagai obat analgetik antipiretik dengan efek anti 
inflamasi minimal dan bekerja dengan melakukan inhibisi sintesis prostaglandin.
6
 
Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Elia N, et al di tahun 2005 
menunjukan multimodal analgesi dengan parasetamol , obat-obat non steroid anti 
inflamasi, atau penghambat selektif siklooksigenase-2 pada pasien yang diberi 
analgesi opioid memberi lebih banyak keuntungan seperti mengurangi dosis dan 
dibandingkan dengan pasien yang hanya diberi opioid saja.
7 
Hal itu menyebabkan parasetamol digunakan sebagai opioid sparing. Penelitian 
oleh Maund menunjukkan bahwa parasetamol memiliki efek opioid sparing 
sehingga mengurangi kebutuhan opioid untuk analgetik pasca operasi.
 
 
Penelitian mengenai pengaruh pemberian parasetamol terhadap penggunaan 
fentanyl pada operasi kraniotomi menarik untuk dilakukan. Perlu diketahui efek 
parasetamol sebagai analgetik antipiretik dalam operasi tersebut. 
 
METODE 
Rancangan penelitian pada penelitian ini menggunakan pendekatan belah lintang. 
Penelitian ini dilaksanakan di Instalasi Rekam Medik RSUP dr Kariadi Semarang 
Juli sampai November 2013. Responden dipilih dengan cara consecutive 
sampling.
 
Data diperoleh dari Rekam Medik pasien yang menjalani kraniotomi 
kemudian di hitung kebutuhan fentanyl selama operasi, skor VAS jam ke-1 dan 
ke-24, serta kejadian mual muntah setelah operasi.  
Pada penelitian ini didapatkan 40 pasien kraniotomi sebagai sampel penelitian, 20 
pasien sebagai kelompok kontrol diberikan NaCl 0,9 % sedangkan 20 pasien  
sebagai kelompok perlakuan diberikan parasetamol 1000 mg. Kedua kelompok 
memperoleh fentanyl selama operasi dan PCA morfin setelah operasi.  
Kriteria inklusinya adalah usia 18-60 tahun, status fisik ASA I-II, menjalani 
operasi kraniotomi reseksi tumor intraserebral elektif, mampu berkomunikasi 
secara verbal mampu menggunaan visual Analog Scale (VAS) sedangkan kriteria 
eksklusi yaitu alergi parasetamol, morfin atau agen anestesi lain yang digunakan 
dalam penelitian, konsumsi parasetamol, NSAID atau analgesik lain secara rutin, 
gangguan hepar (kadar transaminase > 1,5x kadar normal atas) atau insufiisiensi 
ginjal (kreatinin >2 mg/dL), riwayat atau suspek konsumsi alkohol atau 
penyalahgunaan obat,  kehamilan atau menyusui, keterbatasan komunikasi karena 
bahasa, gangguan kesadaran atau kognitif , hipertensi tidak terkontrol.  
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian parasetamol intravena 
dengan variabel terikat adalah penggunaan fentanyl. Analisis data dilakukan 
menggunakan uji Wilcoxon dan Mann Whitney. 
 
HASIL 
Karakteristik dan Distribusi Responden 
Didapatkan frekunsi jenis kelamin  kelompok kontrol yaitu 7 laki-laki (35%) dan 
13 perempuan (65%) sedangkan pada kelompok perlakuan yaitu 6 laki-laki (30%) 
dan 14 perempuan (70%).  %).   Rerata usia pada kelompok kontrol sebesar  38,9 
± 12,208. Lama operasi pada kelompok kontrol sebesar 279 ± 75,457. Jenis 
kelamin melalui uji pearson chi square menunjukkan nilai p= 0,736, sedangkan 
dengan uji independent t test usia dengan p=0,284 dan lama operasi mempunyai 
nilai p =0,452.  Kesimpulannya yaitu data jenis kelamin, usia dan lama operasi 
pada kelompok kontrol dan perlakuan memiliki p > 0,05, maka sebaran data 
variabel tersebut pada kelompok kontrol dan perlakuan merata atau homogen. 
Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian 
 
Perbedaan Kebutuhan Fentanyl 
Uji hipotesis yang digunakan untuk kebutuhan fentanyl adalah uji non parametrik 
mann whitney karena dilakukan pada kelompok kontrol dan perlakuan yang 
merupakan data tidak berpasangan.  
Tabel 2. Uji beda fentanyl antara kelompok kontrol dan perlakuan 
Kelompok Mean ± SD (µg) P 
Kontrol 201,25 ± 67,119 
0,277
‡
 
Perlakuan 185,00 ± 96,108 
Tabel 2 menunjukkan dari uji Mann Whitney diperoleh nilai p=0,277 (p > 0,05), 
jadi dapat disimpulkan fentanyl pada kelompok kontrol dan perlakuan tidak 
signifikan atau tidak terdapat perbedaan bermakna. 
Variabel 
Kelompok 
P 
Kontrol Perlakuan 
Jenis kelamin    
 Laki-laki 7 (35%) 6 (30%) 0,736
£
 
 Perempuan 13 (65%) 14 (70%)  
Usia (tahun) 38,9 ± 12,208 43,2 ± 12,792 0,284
¤ 
Lama operasi (menit) 279 ± 75,457 300 ± 97,939 0,452
¤
 
Terdapat perbedaan kebutuhan fentanyl selama operasi antara kelompok kontrol 
dan perlakuan. Rerata jumlah fentanyl yang dibutuhkan pada kelompok kontrol 
ialah sebesar 201,25 µg sedangkan pada kelompok perlakuan rerata jumlah 
fentanyl yang dibutuhkan selama operasi lebih sedikit yaitu 185 µg. 
 
 
Gambar 1. Grafik Perbandingan Kebutuhan Fentanyl 
 
Perbedaan Skor  VAS jam ke-1 dan jam ke-24 
Skor VAS jam ke-1 dan VAS jam ke- 24 dilakukan uji hipotesis wilcoxon untuk 
data yang berpasangan dan uji mann whitney untuk data yang tidak berpasangan.  
Tabel 3. Uji Hipotesis perbedaan VAS jam ke- 1 dan VAS jam ke- 24 
Variabel 
Kelompok p  
(tidak 
berpasangan) Kontrol Perlakuan 
VAS 1 (cm) 2,50 ± 1,051 1,25 ± 1,372 0,004
‡
 
VAS 24 (cm) 1,90 ± 0,553 1,00 ± 0,973 0,001
‡ 
p (uji berpasangan) 0,061
§ 
0,305
§
  
Tabel 3 menunjukkan pada uji non-parametrik berpasangan yaitu wilcoxon test 
VAS jam ke- 1  terhadap VAS jam ke-24 pada kelompok kontrol didapatkan nilai  
p=0,061 (p > 0,05) atau tidak signifikan, sedangkan pada kelompok perlakuan 
didapatkan nilai p=0,305 (p > 0,05) atau tidak signifikan. Uji non-parametrik tidak 
berpasangan yaitu mann whitney test didapatkan VAS jam ke-1 kelompok kontrol 
terhadap kelompok perlakuan memiliki p=0,004 dan VAS jam ke- 24 antara 
201.25 
185 
170
180
190
200
210
Perbandingan Kebutuhan  
Fentanyl (µg)  
Kontrol Perlakuan
kelompok kontrol dan perlakuan didapatkan nilai p=0,001. Nilai p pada VAS jam 
ke-1 dan jam ke-24 p < 0,05 atau signifikan. 
Rerata skor VAS jam ke-1 pada kelompok kontrol adalah sebesar 2,5 cm 
kemudian menurun pada jam ke-24 menjadi 1,9 cm. Skor VAS pada kelompok 
perlakuan memiliki rerata lebih redah dibandingkan kelompok kontrol baik di jam 
ke-1 maupun jam ke-24. Rerata skor VAS jam ke-1 pada kelompok perlakuan 
yaitu 1,25 cm kemudian menurun pada jam ke-24 menjadi 1 cm.   
 
Gambar 2. Grafik perbandingan skor VAS 
Uji non-parametrik mann whitney menunjukkan terdapat perbedaan yang 
signifikan, maka data dilanjutkan dengan uji beda selisih pada skor VAS antara 
kelompok kontrol dan perlakuan. Uji beda selisih Mann Whitney didapatkan nilai 
p=0,324 (p > 0,05), jadi dapat disimpulkan selisih VAS pada kelompok kontrol 
dan perlakuan tidak signifikan atau tidak terdapat perbedaan bermakna. 
Tabel 4. Uji beda selisih VAS antara kelompok kontrol dan perlakuan 
Kelompok Mean ± SD P 
Kontrol (cm) -0,60 ± 1,314 
0,324
‡
 
Perlakuan (cm) -0,25 ± 1,020 
 
Perbedaan Kejadian Mual Muntah  
Mual muntah dilakukan uji hipotesis mann whitney karena dilakukan pada data 
yang tidak berpasangan pada kelompok kontrol dan perlakuan.  
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Melalui uji non-parametrik tidak berpasangan dengan Mann Whitney test 
didapatkan nilai p=0,038 (p > 0,05), jadi dapat disimpulkan mual muntah pada 
kelompok kontrol dan perlakuan signifikan atau terdapat perbedaan bermakna. 
Tabel 5. Uji beda mual muntah antara kelompok kontrol dan perlakuan 
Kelompok Mean ± SD P 
Kontrol 0,30 ± 0,657 
0,038
‡
 
Perlakuan 0,00 ± 0,000 
Rerata kejadian mual muntah pada kelompok kontrol yaitu sebesar 0,3 sedangkan 
pada kelompok perlakuan rerata kejadian mual muntah menurun secara signifikan 
menjadi 0.  
  
Gambar 3. Grafik Perbandingan kejadian mual muntah 
 
PEMBAHASAN 
Kraniotomi merupakan salah satu tindakan bedah yang paling sering dilakukan.
1
 
Pengelolaan nyeri pasca kraniotomi ini sebagian besar melibatkan analgetik 
opioid namun, opioid dapat memberikan banyak efek samping. Kombinasi opioid 
seperti fentanyl dan parasetamol intravena yang diberikan di awal operasi dapat 
memberikan penanganan nyeri yang lebih baik, mengurangi kebutuhan opioid 
selama operasi dan efek samping opioid tersebut.
8 
Data karakteristik penderita yang meliputi usia, jenis kelamin dan lama operasi 
dapat dilihat tidak ada perbedaan bermakna memiliki p > 0,05. Sebaran data 
variabel tersebut pada kelompok kontrol dan perlakuan merata atau homogen 
sehingga layak untuk dibandingkan. 
0.3 
0
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Analgesi kuat seperti fentanyl banyak digunakan sebagai manajemen nyeri pada 
operasi kraniotomi. Penggunaan parasetamol intravena sebagai kombinasi dapat 
menurunkan jumlah opioid yang dibutuhkan selama operasi dan meningkatkan 
efek analgesi yang dihasilkan. Parasetamol yang diberikan sebelum operasi 
mencegah sensitisasi di pusat, sehingga efek analgesi yang ditimbulkan lebih lama 
dari periode efektifnya. Hal tersebut mengakibatkan dosis opioid yang dibutuhkan 
selama operasi lebih sedikit.
8,9 
 
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pada kelompok pasien yang diberikan 
parasetamol intravena perioperatif 1000 mg 30 menit sebelum induksi kemudian 
dilanjutkan tiap 6 jam selama 24 jam pada operasi kraniotomi sebagai kelompok 
perlakuan memiliki kebutuhan fentanyl lebih rendah dibandingkan kelompok 
kontrol yang diberikan infus NaCl 0.9 % 100 cc tiap 6 jam selama 24 jam sebagai 
placebo, namun tidak didapatkan perbedaan bermakna secara statistik  p=0,277 (p 
> 0,05).  
Hal ini menjelaskan studi yang dilakukan oleh Eric dkk. Penelitian tersebut 
memberi kesimpulan bahwa parasetamol tunggal tidak cukup memberikan efek 
analgesi yang adekuat untuk jenis opeasi ini..
11 
Penelitian lain yang dilakukan oleh 
Edward dkk menyebutkan penggunaan parasetamol, tramadol, ketoprofen, dan 
NSAID lainnya secara terpisah tidak dapat menurunkan kebutuhan opioid selama 
operasi kraniotomi dengan adekuat.
32 
Penurunan skor nyeri dapat terjadi karena adanya blokade stimulus nosiseptif 
sebelum merusak jaringan, sehingga eksitabilitas di susunan saraf pusat menurun.
9  
Kombinasi fentanyl dan parasetamol yang bekerja di tempat yang berbeda pada 
susunan saraf pusat menyebabkan penurunan nyeri yang lebih baik. Parasetamol 
bekerja dengan menghambat prostaglandin dan mengaktifkan jalur yang dapat 
menghambat pelepasan serotonin. Efek analgesi oleh fentanyl dihasilkan oleh aksi 
agonis dari reseptor opioid pada susunan saraf pusat.
8
  
Penelitian ini menunjukkan bahwa skor VAS jam ke-1 dan jam ke-24 pada 
kelompok perlakuan lebih rendah dibandingkan skor VAS pada kelompok 
kontrol, sedangkan skor VAS jam ke-24 baik pada kelompok kontrol maupun 
perlakuan lebih rendah dibandingkan dengan skor VAS pada jam ke-1, namun 
pada penelitian ini dihasilkan perbedaan yang tidak bermakna atau tidak 
signifikan secara statistik p=0,324 (p > 0,05). 
Penurunan skor VAS yang tidak signifikan pada penelitian ini juga dapat 
dihubungkan dengan intensitas nyeri yang penting sekali untuk sensitifitas pada 
analgesi. Semakin sulit mendapat efek analgesi dari opioid-sparing apabila hanya 
sedikit bahkan tidak terdapat nyeri pada operasi.
31 
Tingkat nyeri pada penelitian 
ini tergolong nyeri ringan dengan skor VAS jam ke-1 < 3  maka penurunan nyeri 
pada jam ke-24 tidak signifikan.  
Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Eric yang menggunakan dosis 1000 
mg untuk semua berat badan sedangkan Eric menggunakan dosis 30mg/kgBB 
sehingga dosis yang diberikan dapat menjadi lebih banyak dibanding penelitian 
ini.
11
  
Efek samping seperti mual muntah terjadi akibat dosis fentanyl yang digunakan. 
Penggunaan kombinasi parasetamol dan fentanyl atau opioid lain dapat 
mengurangi kebutuhan opioid yang digunakan selama operasi, sehingga mual 
muntah yang terjadi dapat berkurang.
8
 
Penelitian yang dilakukan memberikan hasil bahwa kejadian mual muntah pada 
kelompok yang diberikan parasetamol sebelum induksi lebih rendah dibandingkan 
dengan pasien yang tidak diberikan parasetamol. Perbedaan kejadian mual muntah 
antara kedua kelompok signifikan atau terdapat perbedaan yang bermakna secara 
statistik p=0,038 (p > 0,05).  
Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Rahimi yaitu 
membandingkan secara acak 50 pasien menjalani kraniotomi dibagi menjadi 2 
kelompok. Kejadian efek samping seperti mual dan muntah setelah operasi pada 
kelompok kontrol lebih tinggi dengan perbedaan yang signifikan dibanding 
kelompok yang diberikan parasetamol intravena.
33 
 
Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan diantaranya perlu dilakukan dengan 
jumlah sampel yang lebih banyak serta waktu penelitian yang lebih lama agar 
hasil yang didapat lebih bermakna. Dosis parasetamol yang tepat juga perlu 
diperhatikan agar dapat efektif mengurangi nyeri pada operasi kraniotomi. 
Penggunaan parasetamol dengan kombinasi bersama NSAID, tramadol, atau agen 
lainnya mungkin dapat memberikan efek opioid-sparing yang adekuat. 
 
SIMPULAN DAN SARAN 
 
Simpulan 
Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa parasetamol intravena 
tidak bermakna dalam menurunkan kebutuhan fentanyl menurunkan skor VAS 
tetapi bermakna dalam menurunkan mual muntah pada pasien kraniotomi. 
Saran 
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan dosis parasetamol intravena yang 
variatif serta penggunaanya bersama analgesi lain seperti golongan NSAID, atau 
opioid lainnya sebagai kombinasi untuk penanganan nyeri operasi kraniotomi. 
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